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Verfahren zur Herstellung von geminalen Difluoralkanen 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von geminalen 
Difluoralkanen, durch dieses Verfahren hergestellte neue Verbindungen und deren 
Verwendung als Zwischenprodukt von Arzneimitteln. 

Geminale Difluoralkane sind aufgrund ihrer vorteilhaflen biochemischen Eigen- 
10 schaften von besonderer Bedeutung. Das liegt unter anderem daran, dass die CF2- 
Gruppe isopolar und isometrisch zum Ethersauerstoff und einer R-CHOH-Gruppe 
ist. GemSB den herkommlichen Herstellungsverfahren wird ein entsprechendes 
Keton mit Fluorphosgen (J. Am. Chem. Soc. 84 (1962) 4275), Schwefeltetraflu- 
orid (Org. Reactions 21 (1974) 1) oder DAST (Et 2 NSF 3 , J. Org. Chem. 40 (1975) 
15 574) oder Trifluoressigsaureanhydrid oder PyridinHF (JP-A-63-054 332) zum 
geminalen Difluoralkan umgesetzt. Es konnen auch derivatisierte Ketone wie Hy- 
drazone (J. Am. Chem. Soc. 109 (1987) 896), Diazoverbindungen (J. Chem. Soc, 
Perkin Trans. 1 (1978) 1224) und Thioketale (J. Org. Chem. 51 (1986) 3508) mit 
Fluor oder Halogenfluoriden zu den entsprechenden geminalen Difluoralkanen 
20 umgesetzt werden. In den vorstehenden Verfahren werden groBtenteils gasformige 
und hochst aggressive Reagenzien eingesetzt, welche mit F2 generiert wurden und 
eine aufwandige Durchfuhrung der Umsetzung mit sich bringen. 

Neuerdings wurde in der Literatur vorgeschlagen, ein unsubstituiertes Oxim mit 
25 einem Gemisch aus wasserfreiem Fluorwasserstoff in Ether in Gegenwart von 
N2O4 umzusetzen (J. Fluorine Chem. 70 (1995) 207). Die Ausbeute dieses Ver- 
fahrens ist jedoch gering. Zeitgleich wurde die Umsetzung eines Oxims mit Flu- 
orwasserstoff in Pyridin und Nitrosyltetrafluoroborat (NOBF4) verSffentlicht 
(Synlett (1994) 425). Das Reagens NOBF 4 ist jedoch teuer und auf Grund der zu 
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dessen Herstellung benotigten Gase BF 3 , N0 2 und wasserfreier HF nur schlecht 
im industriellen MaBstab einzusetzen. Zudem kSnnen gemafi den vorstehenden 
Verfahren nur unsubstituierte Oxime zu den entsprechenden Difluoralkanen um- 
gesetzt werden. 

5 

Es ist somit die Aufgabe der vorliegenden Anmeldung, die vorstehenden Nach- 
teile.des Standes der Technik zu uberwinden und ein Verfahren zur Herstellung 
von geminalen Difluoralkanen bereitzustellen, welches spezifisch ist, ausreichend 
hohe Ausbeuten liefert, kostengiinstige Reagenzien benotigt und auch fur substi- 
10 tuierte Difluoralkane anwendbar ist. 

Gelost wird diese Aufgabe durch den ttberraschenden Befund, dass ein Oxim mit 
einem Nitrit und einem Komplex aus Fluorwasserstoff und einer organischen Ba- 
se umgesetzt werden kann. 

15 

Die Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Herstellung eines geminalen Diflu- 
oralkans der allgemeinen Formel (I), 




in der R* und R unabhangig voneinander einen gegebenenfalls substituierten Al- 
kyl-, Aryl- oder Aralkylrest bedeuten oder unter Ausbildung eines Ringsystems 
miteinander verbunden sein konnen, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass 
25 man ein Oxim der allgemeinen Formel (11) 



(ID 

wobei R und R" wie vorstehend definiert sind, mit einem Nitrit und einem Kom- 
plex aus Fluorwasserstoff mit einer organischen Base umsetzt 

5 

Das Oxim der Formel (II) ist nicht besonders beschrankt; es kann im Prinzip jedes 
Alkyl-, Aryl- oder Aralkyloxim eingesetzt werden. Falls das Oxim funktionelle 
Gruppen aufweist, sollten diese gegentiber Sauren und Oxidationsmitteln ausrei- 
chend stabil sein oder vor der Fluorierung entsprechend geschiltzt werden. Die 
10 Oxime konnen aus den entsprechenden Ketonen durch die iiblichen Verfahren 
hergestellt werden. 4-Cyclohexanonoximcarbpnsaure(ester) sind dabei Ausgangs- 
verbindungen fur besonders bevorzugte, erfindungsgemafie Difluoralkane und 
neu, weshalb sie auch als Zwischenverbindungen beansprucht werden. 

15 Als Fluorierungsmittel kann eine Kombination aus Fluorwasserstoff und einer 
organischen Base eingesetzt werden. Als Basen werden Elektronenpaar- 
Donatoren (Lewis-Basen) verstanden, z. B. Amine oder Ether. Diese organischen 
Basen -mit freien Elektronenpaaren bilden mit einem Uberschuss an Fluorwasser- 
stoff bemerkenswert stabile Komplexe der allgemeinen Formel BH f (HF) x F" die 

20 im allgemeinen als Oniumpolyfluorwasserstoff bezeichnet werden. Beispiele hier- 
fur sind: 

R 2 OH*(HF) x F~ (Oxoniumpolyfluorwasserstoff), CsHsNH^^JxF (Pyridiniximpo- 
lyfluorwasserstoff), R 3 PH f (HF) x F" (PhosphoniumpolyfluorwasserstofO, 
R 3 NH + (HF) X F" (Anunoniumpolyfluorwasserstoff) und 
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H (HF) X F- 



(Polyvinylpyridiniumpolyfluorwasserstoff) 




10 




15 



20 



Als Nitrit konnen anorganische und organische Nitrite verwendet werden. 
ZweckmaBigerweise wird Natriumnitrit und/oder Kahumnitrit bevorzugt. Wenn 
organische Nitrite eingesetzt werden, sind Butylnitrit und Pentylnitrit geeignete 
Kandidaten. 

Die Zugabe der Ausgangsverbindungen und der Reagenzien kann in beliebiger 
Reihenfolge durchgefuhrt werden. 

Das Nitrit wird vorzugsweise als Feststoff zu der Reaktionsmischung aus Oxim 
und Oniumpolyfluorwasserstoff gegeben. Die Reaktion ist stark exoterm und wird 
vorzugsweise bei einer Temperatur von etwa 0 °C durchgefuhrt. Nach der Umset- 
zung wird das Reaktionsgemisch in iiblicher Weise wassrig aufgearbeitet. 

Die Gegenwart einer organischen Base ist bevorzugt, urn dem Fluorwasserstoff 
die notige Reaktivitat zu verleihen. Die Umsetzung eines Oxims nur mit wasser- 
freiem HF und Nitrit fiihrt, wie in Vergleichsbeispiel 2 gezeigt, zu einer sehr ge- 
ringen Ausbeute. Wird als Fluorierungsmittel Nitrosyltetrafluoroborat eingesetzt, 
ftihrt dies insbesondere bei substituierten Oximen zu niedrigen Ausbeuten, was in 
Vergleichsbeispiel 1 gezeigt ist. 
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Das Reaktionsschema zur HersteUung der bevorzugten Verbindung 4,4- 
Difluorcyclohexan-carbonsaure kann wie folgt dargestellt werden: 




5 Die folgenden Beispiele veranschaulichen die vorstehenden Ausffihrungen. 



Beispiel 1 

HersteUung von 4,4-Difluorcyclohexancarbonsaureethylester (Methode 1) 

10 

In einem mit Stickstoff inertisierten 250 ml-PFA-Einhalskolben mit Magnetriih- 
rer, Thermofuhler, N 2 -Einleitung, Dosierschlauch mit Einwegspritze, Teflonktth- 
ler, PFA-Vorlagekolben, Blasenzahler und Gasableitung wurden 100 g Pyri- 
din/HF mit 70 Gew. % HF vorgelegt und auf 0°C abgekuhlt. Unter Riihren wurde 

15 innerhalb eines Zeitraums von 20 Minuten in kleinen Portionen 6 g an Natriumni- 
trit eingetragen. Nach weiterem 10 mintttigem Riihren bei 0 °C wurden 8,6 g 
4-Cyclohexanonoximcarbonsaureethylester ttber den Dosierschlauch mit einer 
10 ml-Einwegspritze innerhalb eines Zeitraums von 55 Minuten zugegeben. Die 
Temperatur wurde dabei zwischen -2 und 1,5 °C gehalten. Kurz vor Ende der Do- 

20 sierung setzte eine Gasentwicklung ein. Das Reaktionsgemisch wurde weitere 2 
Stunden bei 0 °C geruhrt. 



In einem 21-PE-Becherglas wurden 300 g Eis vorgelegt und das Reaktionsgemisch 
unter Ruhren eingegossen. Das Gemisch wurde mit insgesamt 350 ml Fluorbenzol 
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit 100 ml Wasser versetzt 
und mit einer gesattigten Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert. Nach der 
Phasentrennung wurde die organische unteren Phase mit Wasser gewaschen, fil- 
triert und eingeengt. Es wurden 5,77 g der Titelverbindung, bestimmt mittels Ga- 
schromatographie, erhalten (Ausbeute 64,7 %). 

Beispiel 2 

Herstellung von 4,4-Difluorcyclohexancarbonsaureethylester (Methode B) 

In einem inertisierten 250 ml-PFA-Einhalskolben mit Magnetriihrer, Theimofiih- 
ler, N 2 -Einleitung, Dosierschlauch mit Einwegspritze, Teflonktihler, PFA- 
Vorlagekolben, Blasenzahler und Gasableitung wurden 100 g Pyridin/HF mit 70 
Gew. % HF vorgelegt und auf 0°C abgekuhlt. Bei 0°C wurden 27,8 g 4- 
Cyclohexanonoximcarbonsaureethylester tiber den Dosierschlauch innerhalb eines 
Zeitraums von 20 Minuten zugegeben. Die Temperatur wurde dabei zwischen -2 
xind 2 °C gehalten. Nach 30 miniitgem Nachruhren wurden innerhalb eines Zeit- 
raums von 2 Stunden in kleinen Portionen 12,4 g Natriumnitrit eingetragen. Die 
Temperatur wurde dabei zwischen -2 und 2 °C gehalten. Kurz vor Ende der Do- 
sierung setzte eine Gasentwicklung ein. Das Reaktionsgemisch wurde weitere 2 
Stunden bei 0°C geriihrt. 

In einem 21-PE-Becherglas wurden 300 g Eis vorgelegt und das Reaktionsgemi- 
sche unter Rtihren eingegossen. Das Gemisch wurde mit insgesamt 350 ml Fluor- 
benzol extrahiert. Es wurde die organische Phase mit 100 ml Wasser versetzt und 
mit einer gesattigten Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert. Nach der Pha- 
sentrennung wurde die organische untere Phase mit Wasser gewaschen, filtriert 
und eingeengt. Es wurden 18,2 g der Titelverbindung, bestimmt mittels Gaschro- 
matographie, erhalten (Ausbeute 63,0 %). 



Beispiel 3 

Herstellung von 4-Cyclohexanonoximcarbonsaureethylester 

In einem mit Riihrer, Ktihler, Thermometer und Tropftrichter ausgestatten 5 ml 
Dreihalskolben wurden 200 ml Wasser, 81,6 g Natriumacetat und 52,2 g Hy- 
droxylammoniumchlorid vorgelegt und auf 60 °C erwarmt. In dieses Gemisch 
wurden innerhalb eines Zeitraums von Ih 85,2 g 4- 
Cyclohexanoncarbonsaureethylester eindosiert. Man lies die Emulsion l,5h weiter 
riihren und sie fiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Danach wurden 50 ml tert- 
Butylmethylether hinzugefiigt, geschtittelt und die anorganische Unterphase ab- 
getrennt und nochmals mit 50 ml tert-Butylmethylether extrahiert. Die vereinten 
organischen Phasen wurden mehrmals mit Wasser gewaschen, filtriert, getrocknet 
und unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhielt 86,8 g 4- 
Cyclohexanonoximcarbonsaureethylester (Ausbeute 93,6 %). 

Vereleichsbeispiel 1 

Herstellung von 4,4-Difluorcyclohexancarbonsaureethylester mit NOBF 4 

In einem 200 ml PFA-Einhalskolben mit N 2 -Einleitung, Temperaturfuhler, Do- 
sierschlauch mit Spritze, Ktihler, Vorlagekolben, Blasenzahler und Gasableitung 
wurden 100 g Pyridin/HF mit 70 Gew. % HF vorgelegt und auf 0 °C gekQhlt. 
Dann wurden 6,6 g Nitrosyltetrafluoroborat (weiBe grobe Kristalle) langsam zu- 
gegeben. In einer lOml-Spritze wurden 8,6 g 4-Cyclohexancarbonsaure- 
ethylesteroxim aufgezogen und bei -7 bis -2 °C innerhalb eines Zeitraums von 1 
Stunde ttber den Schlauch zugegeben. Danach liefi man das Reaktionsgemisch auf 
Raumtemperatur erwarmen und es wurde weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt, Nach ca. 1 Stunde stieg die Temperatur auf 27 °C an, es stiegen Gasbla- 
sen auf und im Blasenzahler war N 2 Q zu beobachten. Daraufhin wurde wieder mit 
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einem Eisbad gekiihlt. Nach ublicher Aufarbeitung konnten 3,4 g der Titelverbin- 
dung (Ausbeute 38,5 %) isoliert werden. 

5 Vereleichsbeispiel 2 

Herstellung von 4,4- Difluorcyclohexancarbonsaureethylester mit HF 

70 g HF wurden in einem 250 ml PFA-Rundkolben vorgelegt, der in einer Eis 
/Kochsalz-Oltemischung gekuhlt wurde. Man gab bei ca. -10 °C 18,5 g 

10 4-Cyclohexanonoximcarbonsaureethylester zu der HF und dosierte anschlieBend 
innerhalb von 2 Stunden 7 g NaN0 2 spatelweise in die Losung. Der Kolben wurde 
zwischenzeitlich mit einem BlasenzShler verschlossen, der bei Zugabe des Nitrits 
abgenommen wurde. Es war nur eine sehr geringe Gasbildung zu beobachten. 
Man begrenzte die Reaktionstemperatur zwischen -5 °C und 2 °C. Nach Dosie- 

15 rung des Nitrits goss man den Ansatz auf Eis und entnahm nach Phasentrennung 
aus der organischen Phase eine Probe. 



20 



Die GC-Analyse zeigte 84 Flachen-% Ausgangsmaterial, 7,6 Flachen-% 4,4- 
Difluorcyclohexancarbonsaureethylester und 5,6 Flachen-% der Monofluorver- 
bindung an. Die Zuordnung wurde mit GC/MS vorgenommen. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung eines geminalen Difluoralkans der allgemeinen 
Formel (I), 




(D 

in der R und R unabhangig voneinander einen gegebenenfalls substituierten 
Alkyl-, Aryl- oder Aralkylrest bedeuten oder unter Ausbildung eines Ringsy- 
stems miteinander verbunden sein kfinnen, dadurch gekennzeichnet, dass man 
ein Oxim der allgemeinen Formel (II) 




wobei R und R wie vorstehend definiert sind, mit einem Nitrit und einem 
Komplex aus Fluorwasserstoff mit einer organischen Base umsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R.' und R unab- 
hangig voneinander einen d - C 8 -Alkylrest oder einen Arylrest bedeuten, 
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oder zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, zusam- 
men einen C 3 - C 8 -Alkylrest darstellen. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass R' und R zusam- 
5 men mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Cyclohexan- 

Ring bildett. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei das Difluoralkan der allgemeinen Formel 
(T) einDifluorcyclohexancarbonsaure(ester) der allgemeinen Formel (I'), 

10 



20 




a 1 ) 

wobei R ein Wasserstoffatom oder einen C x - C 8 -Alkylrest darstellt. 

15 5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei das Difluoralkan der allgemeinen Formel 
(I) 4,4-Difluorcyclohexancarbonsaureethylester ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, wobei das Difluoralkan 4,4- 
Difluorcyclohexancarbonsaure ist. 



7. Difluorcyclohexancarbonsaure(ester) der allgemeinen Formel (I) gemafi An- 
spruch 4, wobei R ein Wasserstoffatom oder einen d - C 8 -Alkylrest darstellt. 

8. Verbindung nach Anspruch 7, namlich 4,4-Difluorcyclohexancarbonsaure. 

25 

9. Verbindung der allgemeinen Formel (II 1 ) 



- + 
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(no 

wobei R ein Wasserstoffatom oder einen d-Cg-Alkylrest darstellt. 

lO.Verwendung von 4,4-Difluorcyclohexancarbonsaure als Zwischenprodukt in 
der Herstellung von Arzneimitteln. 
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Zusammenfassung 

5 Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines geminalen Difluoral- 
kans, wobei ein entsprechendes Oxim mit einem Komplex aus HF und einer orga- 
nischen Base in Gegenwart eines Nitrits umgesetzt wird, die mit diesem Verfah- 
ren hergestellte 4,4-Difluorcyclohexancarbonsaure und deren Verwendung als 
Zwischenprodukt fur Arzneimittel. 



